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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
近年,陽イオンチャネルの一つであるvanilloidreceptorsubtype1(VRl,TRPVl)が発見さ
れ 一次知覚神経細胞に特異的に存在することが報告されている｡このVRlはカブサイシンレ
セプターとして知られているが,カブサイシンと特異的に結合するだけでなく,プロトンや43℃
以上の熱刺激に対しても反応するセンサーである｡したがってVRlを発現する神経細胞は,こ
れらの刺激に反応して痛覚に関係した侵害情報を伝達すると考えられている｡また,VRlを持
つ神経細胞は小型で無髄であることやCGRPを共有することも知られている｡歯髄においても
vRl線維は観察されている｡これらの線維はCGRPと同様に象牙芽細胞層直下に皇宮に認めら
れている｡しかしながら歯根膜においてはVRlの分布は調べられたことがなく,また歯の移動
時の変化も報告されたことがないため,歯の矯正移動時における痔痛にVRlが関与しているか
どうかについては明らかではない0
本研究では,まず正常ラット歯根膜におけるVRlの分布を明らかにしたOさらに歯の矯正移
動時におけるVRlの機能を調べるために,ラットの歯を実験的に移動し,三叉神経節における
vRlの分布の変化を検討した｡さらに,VRlとCGRPとの二重染色を行い,これらの物質の関
係についても分析したC
実験には6週齢雄性SDラット16匹を用いた｡Waldo法を用いて実験的歯の移動モデルを作
成した｡実験的歯の移動後,0,3,5,7日に潅流固定を行い,下顎骨および三叉神経節を掃出
した｡摘出した下顎骨は脱灰した｡その後,下顎骨は50〃皿,三叉神経節は7pmごとの凍結
切片を作成した｡切片は,ABC法,間接蛍光抗体法による免疫染色を行い,光学或いは蛍光顕
微鏡を用いて分析した｡
本研究の結果,歯根膜においてVRl陽性神経線維が認められた｡これらの神経線維は細く平
滑で,神経線維束中に存在していた｡
正常及び実験群のラット三叉神経節において,多くのVRl陽性ニューロンが認められた｡こ
れらのニューロンは主に小型から中型で,大型の三叉神経節ニューロンにはVRlの反応は認め
られなかった｡正常ラットの三叉神経節尾側1/3におけるVRl陽性ニューロンの割合は32.3%
であり,実験的歯の移動を行っても大きな変化は認められなかった (28.6-32.2%)｡また三叉
神経節ニューロンの細胞体の大きさを計測した結果,正常ラットではほとんどのVRl陽性ニュ
ーロンが400pIポ以下の小型で75.8%存在し,400pmZ以上のものは比較的まれであった｡し
かしながら,歯の移動 5,7日後では,400pmB以上のVRl陽性ニューロン数が増加し (46･0
-46.5%),400prTi以下のVRl陽 性ニューロン数が減少した｡
正常ラット三叉神経節において,VRl同様にCGRP陽性ニューロンが豊富に認められた｡正
常ラットにおけるCGRP陽性ニューロンの割合は25.8%であり,実験的歯の移動を行ってもそ
の割合に大きな変化は観察されなかった (25.3-29.2%)｡また,三叉神経節のCGRP陽性ニュ
ーロンの細胞体の大きさにも著明な変化は観察されなかった｡
蛍光二重染色では,正常ラットにおいて,VRl陽性ニューロンの73.9%がCGRP陽性であった｡
実験的歯の移動を行っても,その割合に大きな変化は認められなかった (69.4-80.4%)｡また､
正常及び実験的歯の移動を行った三叉神経節におけるいずれの大きさのVRl陽性ニューロンで
も60-80%のものにCGRPとの共存が認められ その割合に有意な差はなかった｡
本研究によりVRl線維は,歯根膜においても観察されることが明らかとなった｡VRlが自由
神経終末にも含まれていることから,歯髄と同様に歯根膜においてもVRlを含む神経は痛みの
伝達に関与すると考えられる｡
実験的な歯の移動時において,VRlを含む三叉神経節ニューロンの割合に大きな変化は認め
られなかったが,それらの大きさが変化した｡歯の移動により多くの三叉神経節の4001上m3以
下のニューロンでVRlの発現が減少し,400Lm'以上のニューロンで増加した｡したがって歯
の移動が多くの三叉神経節ニューロンにおけるVRlの量に変化をもたらしたと考えられる｡し
かし,移動した第-日歯の歯髄や歯根膜を支配するニューロンだけが影響を受けたと考え難く,
歯の矯正時にみられる関連痛の発生に,今回見られた三叉神経節における広範なVRlの変化と
何か関係があるのかもしれない｡
また,VRlとCGRPの二重染色の結果,歯の移動後に出現した多くの400Lm'以上のVRlニ
ューロンにおいてもCGRPが発現していたことから,これらのニューロンにおいてもCGRPが伝
達物質或いは修飾物質として機能していると考えられる｡
